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서 론
간질중첩증(status epilepticus; SE)은 간질발작이장기
간 지속되거나 반복되어 의식의 변화나 뇌의 신경학적인
결손 또는 생리적, 생화학적인 변화를가져오는 현상을 말
한다. 따라서, 생리적인 의미로는 지속적이며 장기간으로
신경세포가 흥분된 상태라 할 것이며 그 결과로 뇌의 손상
이나사망에이를수도있는신경계의응급질환이다.
필로카르핀 모델은 변연계 발작에서 이차적으로 전신성
간질중첩증으로 이행하는 잘 알려진 모델이다.1 간질중첩
증은 보통 필로카르핀 주사 후 1 5 ~ 3 0분만에 시작하여
8 ~ 1 2시간 정도 지속된다.2 발작은 특징적인 행동 양상과
뇌파 소견을 보이는데, 간질중첩증이 진행함에 따라 전신
경련성 간질중첩증 동안에 점진적인 뇌파의 변화가 나타
난다. Treiman 등3은 뇌파상 간질중첩중의 다섯 단계를 다
음과 같이 정의하 다. 산발적 발작기(discrete seizure,
D S )는간질중첩중의시작을나타내는것으로 앞다리의간
대성 경련과같은 뚜렷한 경련 증세와 함께 뇌파상에서 보
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Background: Pilocarpine-induced status epilepticus (SE) model shows stereotypic EEG changes and behavioral char-
acteristics. Although neuronal damages and therapeutic responses are also dependent on SE stages, the dynamical
aspect of underlying neuronal interaction according to the SE stages has not been studied. We applied nonlinear analy-
sis to the EEG recorded from pilocarpine-induced SE model to characterize nonlinear dynamics of different SE stage
and to correlate therapeutic response with correlation dimension (D2). Methods: Ten male Spraque-Dawley rats weigh-
ing 150-250g were used in this experiment. EEG was continuously recorded during SE and was classified into 6 stages
as follows: baseline (BS), transitional (TR), discrete seizure (DS), continuous ictal discharges (CID), early periodic
epileptiform discharges (EP), and late periodic epileptiform discharges (LP). High dose diazepam (20 mg/kg) was
injected at the LP stage. SEs of 5 rats (control group) was controlled by diazepam and those of the rest (failed group)
were failed to stop status epilepticus. Results: Mean D2 value decreased progressively with fluctuation and was signifi-
cantly different for SE stage (df=5, F=11.594, p=0.000). Independent t-test showed that the difference of D2 value
between the controlled and failed group was significant at CID (df=40, t=2.591, p=0.013) and LP stage (df=49, t=-
2.425, p=0.019). Conclusions: These results suggest that nonlinear dynamical change at the late half of SE stage is one
of the contributing factors determining therapeutic responsiveness in pilocarpine-induced SE model.
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이는 명백한 전신적인 혹은 비대칭적인 발작파를 말한다.
합병기(merging seizure)는 발작파가 규칙적이지만 빈번
히 비대칭적인 예파 혹은 극파의진폭과주기가점차 증가
했다가 다시 감소하는 추세를 반복하는 양상을 나타낸다.
지속적 발작기(continuous ictal discharge, CID)는 규칙적
이고 비교적 지속적인 예파 혹은 극파가 나타나는 것으로
대개는 지속적인 전신적 간대성 경련 혹은 미세한 간대성
운동이 관찰된다. 평탄기를 동반한 지속적 발작기( c o n-
tinuous ictal discharge with flat periods)는 간헐적으로
CID 사이 사이에 평탄한 기간이 있는 것이다. 주기적 간질
파기(periodic epileptiform discharges, PEDs)는 저진폭
의 주변 뇌파상에 양측성으로 고진폭의 단조로운 예파가
나타나는 것이 특징으로 평탄한 배경파상에서 2 Hz 미만
의 최소 1 0초 이상 지속되는 단조로운 극파로 정의한다.
이러한 뇌파의 단계는 동물 모델뿐만 아니라, 사람의 간질
중첩증에서도잘관찰된다. 
그러나 합병기는 매우 짧거나 심지어 관찰되지 않는 경
우도 있으며, 단순한 S E의 현상적인 변화만을 보여준다는
면에서 생리적으로 뇌의 간질 억제 기전의 소실이라는 큰
의미에 비하여 뇌파상 중요성은 크지 않고, 간헐적 평탄기
의 경우에도 동물 모델이나 사람에서 약간씩의 차이를 보
여 필로카르핀 모델이나 코발트-호모시스틴( c o b a l t -
homocysteine) 모델의 경우 C I D의 단계에서 이미 평탄파
가 관찰되어 그 생리적 의미가크다고할 수 없을 것이다.4 , 5
C I D는 비교적 급격하게 P E D s로 이행하는데, PEDs의 초
기(early PEDs)는비교적빠르며단조롭고 간단한 모양을
보이며, 2-Deoxy-glucose autoradiography 연구에서 전
뇌(forebrain) 전체에서 continuous spike 단계와 비슷하
게 높은 당대사 상태를 보인다. PEDs의 후기(late PEDs)
에는 전뇌의 당대사가 전반적으로 정상 이하로 감소되면
서 해마와 심부 대뇌 피질에만 국한하여 당대사가 증가되
어 있고,6, 7 뇌파상 초기보다 더 느려지고 주기적이며 복잡
한 극파가 나타난다. 즉, PEDs는 해부학적으로나 행동 특
성상동질적이지않다고볼수 있다.6
발작이시작된후에투여하는항콜린제제는항경련 작용
이 없으며,1 N-methyl-D-Aspartate (NMDA) 수용체
길항제가 신경보호작용이 있는 점은,8, 9 무수카린 콜린 수
용체의 활성화가 발작을 시작시키고, 이어서 루타민 시
스템이 활성화되어 신경 손상을 유발시키는 것을 시사한
다. 또한, 간질중첩증에서 항경련제의 효과가시간에 따라
다르게 나타난다는 보고1 0는 뇌파의 단계에 따라서 치료의
반응에 차이가있음을시사하는소견이다.
뇌파의 비선형 시계열 분석에 관한 최근의 연구들은 내
재되어 있는 신경세포망 사이의 복잡한 동력학에 관한 새
로운 정보를 제공할 수 있음을 보여 주고 있다.1 1 복잡도를
나타내는 다양한 비선형분석 매개변수들이 간질간 상태에
비해 간질 발작 상태에서 시공간적 복잡도가 감소됨을 보
고하 다.1 2 - 1 6 이러한 이전의 연구들은 비교적 짧은 기간의
단일발작에대해서만 수행되었으며, 간질중첩증과같이장
기간지속되는 발작상태에 대해서는 연구가 미비하 다. 
본 연구에서는 필로카르핀 간질중첩증 모델에서 뇌파의
간질중첩증의 단계에 따른 비선형 동력학적 특징을 기술




몸무게가 150~220 g인 1 0마리의 수컷 S p r a g u e -
D a w l e y를 사용하 다. 쥐에 ketamine 87 mg/kg를 복강
내 주사한 뒤 정위고정자(stereotaxic frame)에 설치하
다. 두개골을 노출시킨 후 경막 외 부위에 기록용전극( 0 . 8
* ⅛ inch stainless steel screw and wire)을 정수리점을
중심으로 전방 1.5 mm, 후방 2.5 mm, 좌우측 2.5 mm 위
치에각각 위치시켰다. 그 후치과용아크릴로 전극을 고정
하 다. 수술 후쥐들은 각각따로 분리하 으며음식과물
은 무제한 제공하 고 1 2시간 간격으로 명암이 반복되게
빛을비쳐주었다. 수술 후 5 ~ 7일이지난 뒤에 실험에 사용
하 다. 
2. 뇌파 데이터
뇌파는 8채널 이동용 아날로그 뇌파기(Nihon Kohden
EEG-5408K, Japan)를 사용하여 기록하 다. 기록 속도
는 30 mm/sec이고, 고주파여과는70 Hz, 시간상수는 0 . 3
으로 하 다. 아날로그 뇌파기에서 증폭된 신호를 출력 단
자에서 뽑아, 자체 고안한 디지털 처리 시스템으로 연결하
다.1 7 전극은 양극 몽타주(F3-P3, F4-P4, F3-F4,
P 3 - P 4 )를 사용하 다. 디지털 신호 전환은 12 bit의 해상
도로200 Hz로샘플링하 다.
Baseline EEG를 기록을 하기 전에 각각의 쥐는 전극을
머리에 연결한 상태로 약 2 0분간 사육기 안에서 적응하도
록 하 다. 이어서 baseline EEG를 2 0분간 기록한 다음,
말초성 콜린 효과를 최소로 하기 위해 s c o p o l a m i n e
methly nitrate 1 mg/kg을 피하로 주사한다음, 30분 후에
필로카르핀 360~380 mg/kg을 생리식염수에 100 mg/ml
로되게희석하여복강내로주사하여발작을 유발하 다.
모든쥐는간질중첩증동안검사자가지속적으로 관찰하
면서임상적인변화를 기록하 으며뇌파기를 통해뇌파를
기록하 고, 후기 PEDs 단계에서 diazepam 20 mg/kg을
복강내 주사하고P E D s의소실과임상적발작의소실 여부
에의해치료에반응이있는군과없는군으로구분하 다.
3. 상관 차원계산
본 연구에서는 간질중첩증의 단계를 T r e i m a n n의 분류3
정기 김재문 김태우 박희동 김동욱
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를 변형하여 4단계로 구분하 다. 즉, discrete seizure
(DS), continuous ictal discharge (CID), early PEDs
( E P )와late PEDs (LP)로 나누었고, 정상상태인 b a s e l i n e
EEG (BS)와 비교하 다. 필로카르핀 주사 후 D S가 시작
되기 전 단계에서 배경파의 율동성이 증가하고 간헐적인
간질간 발작파가보이는단계를 transitional stage (TR)로
구분하여 분석에 포함하 다(Fig. 1). 분석할 뇌파 데이터
는 3 0초 길이를1 epoch로 하여, 각 단계별로 특징적인 소
견을 보이는 부위에서 불연속적으로 3개의 e p o c h를 취하
다. 
비선형 분석파라미터로는상관 차원( D 2 )값을구하 으
며, 간질중첩증의 단계별로 동력학적 특성과 치료의 반응
유무에 따른동력학적 특성의 차이를알아 보았다. 단지몇
개의 자유도를 가진 결정론적인 계가 복잡한 비주기적 행
필로카르핀간질중첩증뇌파의비선형특성
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Figure 1. Baseline EEG and status epilepticus evolving stage including transitional stage. SE begins with discrete electrographic
seizures which end abruptly and simultaneously in all channels, with a low-voltage slow postictal pattern. This pattern is followed by
one in which continous, high-amplitude, rapid spiking occurs. Periods of isoelectric EEG may occur at any time during the continu-
ous spiking. These flat periods gradually increase in frequency and duration until the final pattern appears-periodic epileptiform dis-
charges (PEDs) on a relatively flat background. Early PEDs represent monotonous periodic discharge with relatively short flat period
and late PEDs showed complex discharges in shape with longer flat period.
동을 할 수 있음이 잘 알려져 있다. 특히, 상태 공간의 차원
은 그 계의미분방정식의수와관계가 있고반면그끌개의
차원은 데이터 점들 또는 궤적들에 의해 점유되는 상태 공
간 역으로 정의된다. 뇌파 신호는 보다 고차원을 가지는
잡음들과 달리 그 신호가 저차원이면서 복잡함을 보이고
있다. 특히, 뇌의 각 상태에 따라 위상 공간에서 서로 다른
기하학적 구조의 끌개를 구성하므로 위상 공간에서 끌개
의차원계산인 상관차원의계산으로각기다른뇌의상태
를 구분할수 있다.1 8
이와 같이 재구성된 벡터를 사용하여 계산한 상관 차원
(D2) 값은다음의수식에의한다. 
여기서 D 2는 상관 차원 값을 나타내며 r은 임의의 거리
값이며 N p는 k(k- 1 ) / 2로 표현될 수 있는 재구성된 벡터
들 사이에서 임의로 두 개의 점을 뽑을 수 있는 개수이다.
X ( i ), X ( j )는 끌개의 재구성에서 설명되었던 재구성된 벡
터들이며 H는 X ( i ) - X ( j )값이 임의의 거리 값 r보다 크거
나 같으면1을 내주고 작으면0을 내주는함수이다. D2는
l o g C ( r ) / l o g ( r )이 직선을 이루는 구간에서의 기울기이며
매립 차원을 증가시켜 가면서 D 2를 구하여 포화되는 값을
최종값으로한다.
통계는 SPSS for Windows (Ver 10.0)를 이용하여, 간
질중첩증의 각 단계별 비선형 지수의 평균값의 차이를 일
원분산분석으로 분석하 고, 단계별 치료에 대한 반응의
차이는 independent t- t e s t를 이용하 다. 통계적 유의 수
준은p ≦ 0 . 0 5로하 다. 
결 과
간질중첩증의 기간은 2 6 7±3 8 . 5분이었으며, 모든 쥐에
서 TR 단계와 함께 4단계의 간질중첩증 단계가 뚜렷이 나
타났다. 다섯 마리는 LP 단계에 d i a z e p a m을 주사한 후 주
기적 간질파가 점차 소실하고 임상적인 발작도 사라져서
간질중첩증이조절된것으로판명하 으나, 나머지쥐에서
는주기적간질파가가라앉지않고지속적으로나타났다.
1. 간질중첩증의 단계별 상관차원의 변화
상관 차원의 평균값은 간질중첩증이 진행하면서 점차적
으로 감소하는 양상을 보 으며, 간질중첩증의 단계별로
유의한 차이를 보 다(df=5, F=11.594, p=0.000). 그러
나, 상관 차원의 감소 양상은 단순히지속적으로 감소하기
보다는 중간 단계에서 일시적으로 증가하 다가 다시 감
소하는 주기적인 양상을 보 다(Fig. 2). 즉, BS 상태에서
간질중첩증의 시작 단계인 DS 단계로 접어들기 전 단계의
이행기에서 상관 차원이 일시적으로 증가하 다가, DS 단
계에 발작이 시작되면서 급격히 감소한 후 CID 단계까지
는 별 변화를 보이지 않았다. PEDs 단계에 접어들면서 다
시 감소하여 상관 차원이 최저가 되는 양상을 보 다. 각
단계별로는 DS 단계( p = 0 . 0 1 2 )와 EP, LP 단계( p = 0 . 0 0 0 )
가발작전 상태에비해서 통계적으로 의미있는차이를보
D2 = lim
log C (r)
r → 0 log r
k        k
C (r) = (1/Np) Σ Σ H (r -ㅣX(i) - X(j)ㅣ)
i=1 J=(i+1)
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Figure 2. Mean correlation dimension (D2) during the progres-
sion of status epilepticus. BS; baseline, TR; transitional stage,
DS; discrete seizure stage, CID; continuous ictal discharges, EP;
early periodic epileptiform discharges (PEDs), LP; late PEDs.
Figure 3. Mean correlation dimension (D2) during evolving sta-
tus epilepticus according to treatment response. Line means
controlled group whose SE was terminated by diazepam injec-
tion at LP stage. Dotted line indicates failed group whose SE
persisted after diazepam injection. BS; baseline, TR; transitional
stage, DS; discrete seizure stage, CID; continuous ictal dis-
charges, EP; early periodic epileptiform discharges (PEDs), LP;
late PEDs.
으나, TR이나CID 단계는 의미있는 차이가없었다.
2. 치료에 대한반응에 따른상관차원의변화
Diazepam 투여 후 발작이 조절된 군(CTR, n=5)과 그
렇지 않은 군(FAIL, n=5)과의 상관 차원의 변화 양상을
살펴보면, 조절되지 않은 군은 조절된 군에 비해서 DS 단
계에서 CID 단계로 이행하는 단계와E P에서 L P로 이행하
는 단계에서 차이를 보 다(Fig. 3). 조절된 군에서는 D S
단계에서 CID 단계로 이행하면서 상관차원이 다시 증가하
으나, FAIL군은 지속적으로 감소하 으며, 특히 LP 단
계에는 오히려 감소되지 않고 약간 증가하는 양상을 보
다. 두집단에서상관 차원의전체단계(whole stage)의평
균값은 통계적으로 차이가 없었으나, 각 단계별로 두 군을
independent t-test로 비교해 보았을 때, CID(df=40,
t=2.591, p=0.013)와 LP 단계(df=49, t=-2.425,
p = 0 . 0 1 9 )에서의미있는차이를보 다.
고 찰
간질 발작은 많은 수의 신경세포들이 동시에 발화하여
비정상적으로 동기화가 증가하여 발생하게 되고 이런 동
기화된 활성도가 주변 세포들로 전파되어 발작이 진행하
게 된다.6 , 1 2 간질 발작 시의 증가된 동기화에 의해 간질간
상태에 비해 뇌의 동력학은 단순해져서 발작 중에는 상관
차원1 3 , 1 4이나 상관 적분1 5이 최저가 된다고 보고된 바 있다.
발작시의 이런 동력학적 변화는 시각적 뇌파 변화나 임상
적으로 발작이 시작되기 수 분에서 수십 분 전부터 변화가
있다는 보고들1 9 - 2 3은 향후 간질 발작의 예측에 응용될 수
있다는가능성을제시하고있다.
필로카르핀 유발 간질중첩증은 발작이 상동적이며 점진
적으로 진행을 하게 되는데,3 발작 중의 당대사의 변화를
보면, 간질의 초점 부위와 주변 조직과의 활발한 주기적
상호 작용이 동반된다.6 , 7 이런 주기적 상호 작용은 뇌파상
변화와 잘 일치하지 않기 때문에, 단순히 뇌파의 시각적
분석 만으로는 신경세포의 동력학적 상태나 대사 활성도
를 예측하기는 어렵다. 본 실험에서 상관 차원 값이 단조
롭게 감소하는 것이 아니라, 비교적 주기적인 패턴을보이
는 것은 간질 조직의주기적상호 활동을 반 하는 것으로
사료된다. 
간질중첩증은기간이길어짐에따라, 신경세포의손상도
심해지고 점점 광범위해지며,2 , 2 4 - 2 6 항경련제에 대한 반응
도 초기에는 비교적 좋으나 후기에는 좋지 않다.1 0 본 실험
에서도치료에잘조절된군과 그렇지 않은군사이에서상
관 차원의변화를보면, 발작의 전반부에서는 상관차원값
에 차이가 없었으나 발작의 후반기로 접어들면서 두 집단
에서 상관 차원 값의 차이를 보이고 있다. 이러한 소견은,
치료에 대한 반응 여부의 결정은 발작의 전반부보다는 후
반부의 어떤 동력학적 변화에 기인함을 시사하는 소견이
라고 할 수 있다. Rice와 D e L o r e n z o2 7는 간질중첩증 유발
전에 NMDA 수용체의 길항제인 M K - 8 0 1로 전처치한 경
우에 간질중첩증의 후기라도 d i a z e p a m에 잘 조절되는 것
으로 보아 간질중첩증의 치료 불응성은 간질중첩증의 후
기에 NMDA 수용체 매개에 의한 것이라고 주장하 다. 본
연구결과를통해유추해볼 때, 간질중첩증의 후반부의비
선형 동력학의 변화가NMDA 수용체 활성과연관성이 있
을 것이라고생각할수 있었다.
발작이 조절이 안된군의LP 단계에서 오히려 상관차원
이 증가한 것은 이 단계의 뇌파가 발작이 조절된 군에 비
해, PEDs와 함께 다형성의 발작파가 혼재되어 나타나기
때문인 것으로 생각할 수있으며, 이것은 아마도 발작을일
으키고 있는 뇌 조직의 범위가 말기에 줄어드는 것과는달
리 오히려 주변 조직과 다시 활발한상호 작용이 일어나는
것에기인한다고생각할수 있다.
결론적으로, 간질중첩증 모델에서 뇌파의 비선형분석은
발작의 동력학적 특성을 파악하고 치료에 대한 반응 정도
를 예측하는 데 도움을 줄 수 있을 것으로 생각된다. 향 후,
좀 더 많은 수의 뇌파 분석 및 다양한 비선형 분석 지수를
통하여 간질중첩증 환자의 예후 판정에 임상적으로 적용
할 수있도록 하는것이 중요하다.
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